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A relação entre o sistema nervoso e a microbiota entérica é um tópico que tem gerado 
bastante atenção no campo das neurociências. A microbiota entérica corresponde ao conjunto 
de microrganismos que habitam o trato digestivo dos animais. A colonização intestinal ocorre, 
na grande maioria, durante a passagem do bebé pelo canal do parto, onde é exposto à 
microbiota da mãe. Assim, a constituição da microbiota entérica varia consoante o tipo de 
parto e consoante fatores como o modo de amamentação, o genótipo, o país e região do 
hospedeiro, o uso de antibióticos, prebióticos e probióticos. A microbiota entérica nos 
primeiros dias de vida é pouco diversificada e instável; atingindo a idade adulta ela mantém-
se relativamente estável ao longo do tempo e torna-se única e característica de cada 
individuo. Quando o hospedeiro é exposto a agentes externos como as alterações da dieta ou 
o uso de antibióticos a microbiota entérica, que se encontra em simbiose com o hospedeiro, 
sofre alterações. Contudo, ela apresenta uma grande capacidade de resistir e restaurar o seu 
núcleo microbiano. Apesar da resiliência da microbiota, esta pode sofrer um fenómeno de 
disbiose, que por sua vez, se correlaciona com a elevada prevalência de patologias crónicas e 
neurodegenerativas, no hospedeiro.  
Em particular, a microbiota entérica estabelece uma relação bidirecional com o sistema 
nervoso central (SNC). Este dinamismo implica efeitos em diversos mecanismos, como a 
alteração da permeabilidade intestinal, que permite a passagem de microrganismos e dos 
seus metabolitos neuroativos para a corrente sanguínea que irão modular o SNC, e a 
modulação do nervo vago e do eixo hipotálamo-hipófise. 
Neste sentido, a microbiota entérica influencia o desenvolvimento e a manutenção do 
equilíbrio dos órgãos e tecidos e o seu papel é importante na manutenção da saúde cerebral, 
pois através das vias neuro-endócrinas e imunológicas este ecossistema desencadeia a 
modulação do sistema nervoso. Por este motivo têm emergido trabalhos centrados no estudo 
do impacto da microbiota entérica na saúde neurológica através de estudos quer em modelos 
pré-clínicos quer em humanos. Nestes estudos a microbiota entérica é manipulada através da 
administração de probióticos, prebióticos ou antibióticos. Modelos animal livres de germes 
são frequentemente usados neste tipo de estudos. 
Alguns destes estudos permitiram concluir que a disbiose entérica, provocada pela 
administração de antibióticos ou pela infeção entérica, propicia comportamentos de 
ansiedade em modelos animais. Paralelamente verificou-se que os animais livres de germes se 
apresentam menos ansiosos quando sujeitos a estímulo indutor de stresse, apesar de terem 
um elevado nível de corticosterona e de Hormona adrenocorticotrófica (ACTH) e défices na 
memória não-espacial e na memória de trabalho. Relativamente à doença de Parkinson, 
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alguns autores verificaram que o risco de desenvolver esta patologia é inferior nos pacientes 
submetidos a vagotomia total, sugerindo uma atuação do nervo vago na patogénese do 
Parkinson; outros comprovaram existir um agravamento dos sintomas motores com a disbiose 
entérica. 
Resultados de alguns trabalhos sugerem também a existência de uma correlação entre a 
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The relationship between the nervous system and the enteric microbiota is a topic that has 
generated a lot of attention in the field of neurosciences. The enteric microbiota corresponds 
to the set of microorganisms that colonize the digestive tract of the animals. Most intestinal 
colonization occurs during the passage of the baby through the birth canal, where it is 
exposed to the mother's microbiota. Thus, the constitution of the enteric microbiota varies 
according to the type of delivery and depending on factors such as the mode of 
breastfeeding, the genotype, the host country and region, the use of antibiotics, prebiotics 
and probiotics. The enteric microbiota in the first days of life is little diversified and 
unstable; reaching adulthood it remains stable over time and becomes unique and 
characteristic of each individual. 
When the host is exposed to external agents such as diet changes or the use of antibiotics, 
the enteric microbiota, which is in symbiosis with the host, undergoes changes in its 
dynamism. However, it has a great ability to resist and restore its microbial nucleus. Despite 
the resilience of the microbiota, it can undergo a phenomenon of dysbiosis, which in turn, 
correlates with the high prevalence of chronic and neurodegenerative pathologies in the host. 
In particular, the enteric microbiota establishes a bidirectional relationship with the central 
nervous system (CNS). This dynamism involves several mechanisms, from the change in 
intestinal permeability, that allows the passage of microorganisms and their neuroactive 
metabolites to the bloodstream that will modulate the CNS, to the modulation of the action 
of the vagus nerve and the hypothalamic-pituitary axis. 
In this sense, the enteric microbiota influences the development and maintenance of the 
balance of organs and tissues and their role is important in maintaining cerebral health, since 
through the neuro-endocrine and immunological pathways this ecosystem modulates the 
nervous system. For this reason, research has been focused on the study of the impact of the 
enteric microbiota on neurological health through the use of preclinical models and also of 
studies in in humans. In these studies, the enteric microbiota is manipulated through the 
administration of probiotics, prebiotics or antibiotics. Germ-free animal model is also 
frequently used in these investigations. 
Some of these studies allowed us to conclude that enteric dysbiosis, caused by the 
administration of antibiotics or by enteric infection, leads to anxious behaviours in 
conventional animals. At the same time, it was found that the germ-free animals are less 
anxious, despite having high level of corticosterone and ACTH and non-spatial deficits in 
spatial memory and working memory. Concerning Parkinson's disease, some authors found 
that the risk of developing the disease is lower in patients undergoing total vagotomy, 
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suggesting a role of the vagus nerve role in the Parkinson’s disease pathogenesis; others 
showed a correlation between the worsening of motor symptoms and enteric dysbiosis. 
Finally, some data, although scarce, point to the existence of a correlation between enteric 
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Probióticos- organismos vivos, 
nomeadamente bactérias, 
que quando ingeridos em 
quantidades adequadas 
beneficiam a saúde do 
hospedeiro (2). 
 
Prebióticos- compostos por 
nutrientes não digeríveis tais 
como oligossacarídeos que 
estimulam seletivamente o 
crescimento e a atividade da 
microbiota do TGI (3). 
Introdução 
 
A microbiota entérica é um ecossistema formado por múltiplos microrganismos que habitam o 
trato gastrointestinal (TGI) de um hospedeiro, estabelecendo uma relação bidirecional de 
simbiose com o mesmo (4).  
 
Por exercer um papel fundamental na manutenção da 
saúde do hospedeiro, a microbiota entérica tem sido 
utilizada e manipulada, através de bioterapias que 
equilibram as colónias bacterianas entéricas, de forma a 
promover um ambiente saudável. As bioterapias com 
probióticos e prebióticos têm o potencial de modificar o 
quadro sintomático e a progressão de patologias como a 
síndrome metabólica, a diabetes, a obesidade e as 
doenças neurodegenerativas (4, 5), sendo estas últimas o 
foco da atual monografia. 
 
O hospedeiro, a microbiota entérica e seus metabolitos 
estabelecem uma comunicação através de vias 
bioquímicas e funcionais, afetando a homeostase e a 
saúde do primeiro. Assim, o TGI e sua respetiva microbiota entérica comunicam com o SNC 
através do eixo intestino-cérebro, havendo uma correlação entre a disbiose entérica e as 
doenças neurológicas (5, 6).  
 
Existem três sistemas que participam nesta comunicação intestino-cérebro, nomeadamente, o 
sistema nervoso, o sistema neuroendócrino e por fim, o sistema imunológico. Estes três 
sistemas desenvolveram uma rede de comunicação molecular altamente integrada, tendo sido 
possível verificar que o desequilíbrio desta rede abre portas para o desenvolvimento de 
alterações no comportamento, na cognição, na memória, na resistência à insulina, no 
metabolismo lipídico, nos marcadores oxidativos e na ativação imunológica (5, 6). 
 
Vários investigadores verificaram que os doentes de Alzheimer e de Parkinson apresentavam 
frequentemente disbiose entérica (7, 8). Paralelamente, observaram que a manipulação da 
microbiota entérica pode prevenir alguns efeitos agravantes da doença neurodegenerativa, 
como a redução dos níveis de neurotransmissores, a inflamação crónica e o stresse oxidativo. 
Foi identificada uma alta taxa de comorbilidades gastrointestinais nestes doentes o que leva a 
prossupor haver uma melhoria dos sintomas da doença neurodegenerativa aquando do 
restabelecimento da simbiose entérica. Apesar de todos os achados encontrados acerca deste 
eixo ser concordante com a presença de uma correlação entre a disbiose da microbiota 
 2 
entérica e as alterações do SNC, ainda não foi encontrado o principal meio de atuação entre 
estes sistemas (5).  
 
O principal objetivo da presente dissertação é compreender a influência da atividade da 
microbiota entérica sob o SNC e sua interação com o mesmo. De forma a atingir este objetivo 
foi analisada a literatura científica publicada neste âmbito e interpretados os resultados da 
influência da microbiota entérica nas alterações cognitivas e comportamentais e na 
sintomatologia das doenças de Parkinson e de Alzheimer. Por fim, este trabalho pretende 
compreender os mecanismos subjacentes à interação microbiota entérica-SNC.  
 




Para a elaboração desta dissertação foi realizada uma revisão da literatura científica 
referente ao tema, na base de dados do PubMed, entre os meses de Setembro a Dezembro de 
2018. Para esta pesquisa foram usados como termos de pesquisa: “gut microbiota OR gut-
brain axis AND neurodegenerative diseases”, “gut-brain axis AND mental health”, “gut-brain 
axis AND Parkinson” e “gut-brain axis AND Alzheimer”. Foram pesquisados artigos 
classificados como “clinical trials e “reviews”, escritos em inglês, espanhol ou português e 
publicados nos últimos 10 anos. Como resultado da pesquisa efetuada foram obtidos, no total 
380 artigos científicos.  
 
Primeiramente, foram excluídos artigos com base na leitura do título do artigo. 
Posteriormente, o método de exclusão baseou-se na análise dos abstracts. Por último, os 
artigos apresentados nesta monografia foram selecionados com base na sua leitura e análise. 
Adicionalmente, foram consultados artigos publicados em anos mais distantes por 
apresentarem relevância para a descrição da patogénese de doenças como a doença de 
Parkinson e de Alzheimer. 
 
Após a análise ponderada do material considerado pertinente, realizou-se a presente revisão 
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1.  A microbiota entérica  
 
A microbiota entérica é um ecossistema, que apesar de ser dominado por bactérias, 
principalmente bactérias anaeróbicas, também é formada por vírus, bacteriófagos, 
protozoários e fungos que habitam em simbiose no nosso intestino (9). A microbiota entérica 
pertence à microbiota comensal humana que está presente, na grande maioria, na pele e 
cavidades com comunicação para o exterior do organismo, como a vagina e o TGI (10). 
 
A microbiota entérica é constituída, predominantemente, por dois Filos, o Firmicutes e 
Bacteroides (11). Consequentemente, ela é formada por microrganismos benéficos e 
microrganismos patogénicos que causam infeção (tabela 1) (12). 
 
Tabela 1- Grupos de microrganismos presentes na microbiota entérica. (12) 
 











1.1. O desenvolvimento da microbiota entérica  
 
O intestino do recém-nascido é considerado estéril até ao seu nascimento, apesar de recentes 
estudos apontarem para a existência de uma possível colonização intestinal ainda no útero 
materno (13). A colonização do intestino, na maior parte, inicia-se durante a passagem do 
bebé pelo canal de parto, onde este é exposto à microbiota da mãe (14). 
 
Apesar de o tipo de parto ser um fator importante na origem da microbiota entérica, também 
a idade gestacional influencia a sua composição. Barrett et al. (2013) analisaram amostras 
fecais de 10 crianças pré-termo e verificaram que a microbiota destes não continha 
Bifidobacterium nem Lactobacillus, sendo estes os dois principais constituintes presentes no 
recém-nascido de termo (15). 
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Nos primeiros dias de vida a microbiota entérica do recém-nascido é pouco diversificada e 
bastante instável, tornando-se mais estável após a introdução do leite artificial ou materno. 
De salientar que a tipologia da alimentação influencia a composição da microbiota, sendo que 
a alimentação com leite materno torna a microbiota entérica menos diversificada mas mais 
estável, em comparação com a microbiota de recém-nascidos alimentado exclusivamente com 
leite artificial (16). 
 
Do primeiro ao segundo ano de vida a microbiota entérica da criança sofre uma nova 
alteração devido à diversificação da alimentação com a introdução da comida sólida. 
Verificou-se que esta variação na alimentação tem um papel fulcral na formação da 
microbiota entérica a longo prazo. Pensa-se que seja entre os 18-36 meses de vida que a 
microbiota entérica sofre a sua última grande alteração, começando a assemelhar-se à 
microbiota entérica do adulto. Esta estabilidade da microbiota é alcançada mais rapidamente 
se a introdução da comida sólida ocorrer de forma precoce (17, 18).  
 
Atingindo a idade adulta a microbiota entérica mantém-se estável ao longo do tempo e torna-
se única e característica de cada indivíduo, contudo quando o hospedeiro é exposto a fatores 
externos como a utilização de antibióticos ou a alteração da dieta, a microbiota entérica 
pode sofrer alterações quantitativas de certas estirpes bacterianas, mas em situações normais 
esta consegue resistir e restaurar o seu núcleo microbiano estável (19, 20). 
 
Com o envelhecimento do hospedeiro a diversidade e a estabilidade da microbiota entérica 
diminuem consoante o estado de saúde do mesmo (21). 
 
Apesar da grande resiliência e plasticidade da microbiota entérica, esta pode sofrer um 
fenómeno de disbiose caracterizado pela alteração na quantidade e qualidade das colónias 
presentes na microbiota quando exposta a diversos fatores como o uso desmesurado de 
antibióticos, a dieta e os estilos de vida inapropriados, as infeções, a realização de cesarianas 
e o abandono da amamentação materna (10). A disbiose entérica correlaciona-se com a 
elevada prevalência de patologias crónicas, tais como doenças inflamatórias intestinais, 
doenças autoimunes, Diabetes Mellitus, neoplasias e doenças neurodegenerativas (22). 
 
1.2. Funções da microbiota entérica  
 
O organismo mantém uma relação bidirecional e mutualista com a microbiota entérica. Assim 
o hospedeiro fornece nutrientes e proteção para estes microrganismos e a microbiota entérica 
fornece proteção contra agentes patogénicos, fornece nutrientes essenciais e vitaminas, 
promove a estimulação do sistema imunitário e auxilia na digestão de componentes da dieta. 
Portanto a microbiota fornece saúde para os hospedeiros e estes fornecem as condições 
necessárias para a sobrevivência da microbiota (10). 
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Verificou-se que a microbiota entérica e os seus metabolitos estão envolvidos na modulação 
das funções gastrointestinais, tais como, alteração da permeabilidade intestinal (23), da 
função imunológica (24), da motilidade (25) e sensibilidade intestinal (26) e por fim, 
alteração da atividade do sistema nervoso entérico (SNE) (27). Paralelamente, a microbiota 
entérica exerce também um papel essencial na comunicação entre o TGI e o SNC (28). Estas 
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2. Como se estuda o papel da 
microbiota entérica na saúde humana?  
 
2.1. Probióticos e prebióticos 
 
O interesse pelo uso de probióticos e prebióticos tem crescido exponencialmente nos últimos 
anos, quer através da sua introdução na alimentação quer através da administração isolada 
destes. Vários trabalhos têm comprovado que o uso destas substâncias traz vantagens para a 
saúde humana, proporcionando uma atividade antipatogénica, antidiabética, antiobesidade, 
anti-inflamatória, anticancerígena, antialergénica, angiogénica e, ainda, melhoria da saúde 
urogenital e do sistema nervoso (3, 29). 
Os probióticos são definidos como organismos vivos, nomeadamente bactérias, que quando 
ingeridos em quantidades adequadas beneficiam a saúde do hospedeiro (tabela 2) (2). 
Ao serem administradas as unidades de colónias adequadas de bactérias, elas somam-se à 
microbiota entérica já existente e conferem benefícios para o hospedeiro, tais como: síntese 
de vitaminas do complexo B, vitamina K, enzimas digestivas, como a lactase, protease e 
peptidase, regulação da absorção de colesterol e triglicerídeos, produção de ácidos gordos de 
cadeia curta (AGCCs) e de enzimas citocromo P450-like. Lactobacillus, 
Bacillus e Bifidobacterias são exemplos de probióticos frequentemente utilizados. Os 
prebióticos são compostos por nutrientes não digeríveis tais como oligossacarídeos 
(frutoligosacarídeos e os galatoligosacarídeos) que estimulam seletivamente o crescimento e 
a atividade da microbiota do TGI. Estes prebióticos são habitualmente fermentados pelas 
bactérias benéficas Bifidobacterium e Lactobacillus, no cólon (3, 30). 
Portanto, para que um alimento seja considerado prebiótico ele deve cumprir certos pré-
requisitos tais como: não ser digerido ou absorvido pelo TGI superior, ser seletivamente 
fermentado pelas bactérias benéficas da microbiota entérica e ainda ser capaz de induzir 
efeitos benéficos para a saúde. Alguns destes efeitos podem ser alcançados através da 
modulação da microbiota, aumentando as colónias das Bifidobactérias e Lactobacilos, que por 
sua vez produzem AGCCs, como o butirato, que irão reduzir o Ph entérico e diminuir as 
colónias patogénicas intestinais de Bacteroides, Fusobacterium e Clostridium spp. (31). Os 
AGCCs libertados, também, estimulam as células epiteliais do cólon a secretarem água e iões, 
que consequentemente vão aumentar o volume fecal e acelerar o trânsito intestinal. Estes 
efeitos reduzem a exposição das células do cólon a agentes oxidativos, reduzindo a incidência 
de síndromes inflamatórias intestinais (29); os AGCCs por terem um efeito antimicrobiano 
protegem o hospedeiro de infeções patogénicas (32). 
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Assim, os prebióticos são o substrato das reações de fermentação realizadas pelas bactérias 
comensais do cólon, originando compostos orgânicos como o lactato, acetato, propionato e 
butirato, que têm sido associados a benefícios no âmbito da saúde (33, 34). 
Paralelamente, observou-se através de estudos em animais que a ingestão de prebióticos leva 
à redução dos marcadores inflamatórios (35). Os galatoligosacarídeos por apresentarem uma 
estrutura semelhante à das microvilosidades intestinais, irão competir com a adesina 
bacteriana e impedir a ligação das bactérias patogénicas ao epitélio do cólon, exercendo 
assim uma atividade antipatogénica (36).  
Além dos efeitos benéficos anteriormente mencionados, os probióticos e prebióticos 
apresentam uma capacidade de imunomodulação, influenciando a microbiota intestinal e 
atenuando a atividade de bactérias patogénicas, tais como a Klebsiella pneumonia e a 
Clostridia perfringens. A eficácia destes componentes bióticos depende de vários fatores, 
nomeadamente, das características do hospedeiro e da microbiota entérica pré-existente, da 
diversidade e abundância da microbiota, a unidade de formação de colónias utilizada nos 
probióticos, a incorporação concomitante de prebióticos e a atividade dos bacteriófagos. 
Estes últimos, são vírus que infetam determinadas bactérias provocando a lise das mesmas e 
desta forma, constitui uma barreira de proteção contra bactérias patogénicas e controlam o 
número de bactérias colonizadoras do TGI (3). 
Recentemente verificou-se que os prebióticos, tais como a inulina, galatoligosacarídeos e 
frutoligosacarídeos, ao estimularem a produção de AGCCs, alteram o metabolismo lipídico, 
apresentam a capacidade de reduzir a pressão arterial, os níveis de glicémia, colesterol e 
triglicerídeos e os fosfolípidos no sangue, minimizando o risco de o hospedeiro desenvolver 
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Tabela 2 - Tipologia, definição e benefícios dos bióticos utilizados em estudos de avaliação da função da 
microbiota entérica na saúde humana. 
 
Tipo de biótico Definição  Benefícios  
Probiótico  
(exemplos: Lactobacillus, 
Bacillus e Bifidobacterias) 
Organismos vivos, 
nomeadamente bactérias, que 
quando ingeridos em 
quantidades adequadas 
beneficiam a saúde do 
hospedeiro (2). 
• Síntese de vitaminas do 
complexo B, 
• Síntese de vitamina K, 
• Síntese de enzimas 
digestivas, como a 
lactase, protease e 
peptidase, 
• Regulação da absorção 
de colesterol e 
triglicerídeos, 
• Produção de AGCCs e 




Nutrientes não digeríveis que 
estimulam seletivamente o 
crescimento e a atividade da 
microbiota do TGI (3). 
• Aumento das colónias 
de Bifidobacterias e 
Lactobacilos, que por 
sua vez produzem 
AGCCs (32), 
• Ligação às células 
epiteliais do cólon 
competindo com a 
adesina bacteriana – 
atividade 
antipatogénica (36), 
• Alteração do 
metabolismo lipídico do 
hospedeiro (37).  
 
A administração de probióticos e prebióticos tem sido atualmente aplicada em humanos de 
forma a avaliar a função da microbiota entérica nas doenças neurodegenerativas, como a 







A administração de antibióticos é o meio mais comum de induzir artificialmente e de forma 
controlada uma disbiose entérica. Os atuais estudos utilizam, mais frequentemente, a 
administração dos antibióticos neomicina e bacitracina em animais, de forma a avaliarem o 
impacto das alterações da microbiota. Estes fármacos provocam uma diminuição das colónias 
Bacteroides e Enterococcus e eliminam os Lactobacillus intestinais dos modelos 
experimentais. Esta abordagem é frequentemente utilizada para avaliar a correlação entre a 
microbiota entérica e as alterações do comportamento (39).  
 
2.3 Estudos de infeção 
 
Este tipo de estudo permite avaliar o impacto das infeções causadas por agentes entéricos 
patogénicos específicos na saúde do hospedeiro (39).  
 
Bercik et al. (2010) observaram, através da infeção de ratos com o parasita não invasivo 
Trichuris muris, que a infeção entérica induz uma elevação sistémica de citoquinas, do fator 
de necrose tumoral alfa e do interferão gama e uma redução dos níveis do fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF), no hipocampo. Este estudo mostrou também que uma infeção 
entérica desencadeia um quadro inflamatório entérico e sistémico e um comportamento de 
ansiedade no modelo animal. De forma esquemática, neste trabalho os ratos foram divididos 
em 3 subgrupos: no subgrupo 1 foi administrado um probiótico após infeção com o parasita 
supracitado, no subgrupo 2 houve administração de imunossupressores após a infeção e no 
subgrupo 3 foi realizada uma vagotomia antes da infeção; tendo sido, posteriormente 
avaliados, nestes 3 subgrupos, os níveis de citoquinas, de BDNF e o comportamento dos 
animais. A administração de probiótico com Bifidobacterium longum no subgrupo 1 permitiu a 
normalização do comportamento dos animais e dos níveis de BDNF, e a administração de 
imunossupressores no subgrupo 2 permitiu a normalização do comportamento e dos níveis de 
citoquinas, apesar de não ter ocorrido influência sobre a expressão de BDNF. No subgrupo 3 
observou-se a presença de alterações do comportamento compatíveis com um estado de 
ansiedade, mesmo tendo os ratos sido submetidos a vagotomia (40). Posso concluir com este 
trabalho que a inflamação entérica desencadeia alterações no comportamento dos animais e 
que a normalização do comportamento ocorre através de mecanismos dependentes e 
independentes da inflamação. Adicionalmente é possível verificar que as alterações do 
comportamento são independentes da integridade do nervo vago. 
 
Recorrendo a modelos animais Gareau et al. (2011) procuraram avaliar a influência da infeção 
entérica e a ausência de microbiota entérica na memória. Neste estudo avaliaram a memória 
em dois grupos de ratos: ratos infetados com Citrobacter rodentium (bactéria patogénica não 
“O segundo cérebro”: da microbiota entérica à saúde cerebral 
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entero-invasiva) e ratos livres de germes (ver detalhadamente no capítulo 2.4.). Através da 
avaliação da exploração a novos objetos foi possível verificar que os ratos infetados 
apresentavam uma alteração da memória, tendo uma tendência para explorarem objetos já 
expostos anteriormente, como se fossem novos objetos e que esta disfunção da memória foi 
prevenida através da administração de probióticos. Não obstante, observou-se também no 
grupo de ratos livres de germes uma alteração da memória (41). 
Em conjunto os dados existentes sugerem uma correlação entre a infeção entérica e as 
alterações comportamentais e de memória.  
 
 
2.4 Modelo animal livre de 
germes, do inglês “Germ 
free” 
 
Nos estudos da microbiota podem ser utilizados animais 
convencionais e animais gnotobióticos. Os animais 
gnotobióticos podem ser axênicos ou livres de germes, 
do inglês “Germ free”, animais com microbiota 
definida, animais sem um patogénio específico (do 
inglês “specific pathogen free”) ou animais sem 
anticorpos para um vírus específico (do inglês “vírus 
antibody free”) (1). 
 
De forma genérica, os animais livres de germes são 
utilizados de forma a serem estudados os efeitos da 
inoculação de uma determinada microbiota no 
hospedeiro, através da transplantação fecal ou através 
da administração de probióticos. Não obstante, as 
recentes investigações relativas às interações 
microbiota-hospedeiro também utilizam este modelo 
animal de forma a avaliar as alterações da função do 
SNC num hospedeiro sem microbiota entérica (1).  
 
Os animais de livres de germes podem ser gerados de 
duas formas: remoção das crias através de cesariana ou 
histerectomia da progenitora convencional e isolamento 
das mesmas num ambiente estéril, de forma a evitar a 
contaminação das crias com a microbiota da progenitora 
Gnotobiótico: palavra 





animal com microbiota 
indefinida, por não 
ocorrer manipulação da 
mesma a partir de 
medidas assépticas (1). 
 
Animal gnotobiótico: 
animal manipulado de 
forma a apresentar uma 
microbiota bem 
conhecida ou ausente 
(1). 
 
Animal livre de germes 
ou “Germ free”: animal 
gnotobiótico livre de 
bactérias, vírus, fungos, 
protozoários e de formas 
saprofíticas ou 
parasitárias (1).  
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ou transferência e implantação de embriões em fêmeas livres de germes, podendo estas dar à 
luz e alimentar as crias sem comprometer o estado “Germ free”. Os animais livres de germes 
são mantidos, por toda a sua vida, num ambiente estéril e são realizadas recorrentes análises 
microbiológicas às suas fezes de forma a comprovar a manutenção do estado “Germ free” (1). 
A partir destes animais livres de germes os investigadores podem avaliar os efeitos específicos 
da interação de uma microbiota definida com o hospedeiro. Assim podemos inocular 
microrganismos isoladamente ou transplantar uma microbiota humana no animal livre de 





























Animal livre de 
germes 






A+B  +ASF 
 Animal com 
“Schaedler flora” 
Animal livre de germes 
Animal com microbiota 
  humana em simbiose  
Animal com microbiota 
  humana em disbiose  
 + microbiota de 
humano saudável  
 + microbiota de 
humano doente  
Figura  1- Modelo de manipulação da microbiota num animal gnotobiótico livre de germes: Inoculação 
de um único microrganismo (A) - animal monoxênico; inoculação de dois microrganismos (A+B) - animal 
dixênico; inoculação da microbiota definida “Schaedler flora”. 
Figura  2 - Modelo de manipulação da microbiota num modelo não-gnotobiótico: Inoculação de 
microbiota humana em simbiose e em disbiose em animais livres de germes permitem criar uma 
condição “human-like”. 
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3. Eixo microbiota entérica-intestino-
cérebro  
 
O eixo intestino-cérebro representa uma comunicação bidirecional e interativa que 
estabelece sinais reguladores, pelas vias neuro-endócrino-imunológicas, entre o SNC e o TGI 
(42).  
Existem 3 formas de comunicação dentro deste eixo: transmissão nervosa através dos ramos 
do nervo vago, transmissão endócrina através das hormonas e transmissão imunomediada 
através de citoquinas, ou seja, pelo sistema imunológico (43, 44).   
3.1 Mecanismos de ação 
 
Existem, teoricamente, diferentes mecanismos de ação, através dos quais a microbiota 
entérica influencia a saúde cerebral. A grande maioria destes mecanismos requer que os 
microrganismos e seus metabolitos consigam aceder às camadas profundas do intestino de 
forma a permitirem a ativação de outros fatores que terão impacto a nível central. Desta 
forma, a permeabilidade intestinal é, provavelmente, o fator mais importante para dar início 
à interação microbiota entérica-intestino-cérebro (45). 
 
De seguida serão apresentados diferentes mecanismos implicados na comunicação microbiota 
entérica-intestino-cérebro. 
 
3.1.1  Barreira intestinal e sua permeabilidade 
 
O epitélio intestinal desempenha uma importante função na absorção de nutrientes e, pela 
presença das junções oclusivas das células epiteliais, este também desempenha funções de 
barreira física. A adequada permeabilidade intestinal é essencial para o correto 
funcionamento da barreira física do epitélio intestinal, desta forma, caso esta permeabilidade 
seja comprometida ocorre a passagem de microrganismos e dos seus metabolitos para a 
corrente sanguínea (45). A alteração da permeabilidade intestinal ocorre quando a microbiota 
entérica sofre uma alteração no seu equilíbrio, como por exemplo através do uso de 
antibióticos ou do aumento das colónias bacterianas intestinais patogénicas, que por 
produzirem toxinas e desencadearem uma resposta inflamatória provocam um aumento da 
permeabilidade intestinal (46). 
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Do lado oposto, diversos estudos verificaram que a barreira física intestinal pode ser 
reestabelecida e as junções oclusivas podem ser protegidas através da administração de 
probióticos. Tais factos foram observados em doentes com distúrbios gastrointestinais que 
realizaram tratamento com probióticos (47). 
 
Com o aumento da permeabilidade intestinal os microrganismos e seus metabolitos passam 
mais facilmente para a corrente sanguínea e para o tecido linfoide mesentérico, 
desencadeando uma resposta imunitária com libertação de citoquinas inflamatórias, ativação 
do nervo vago e de neurónios aferentes da medula espinhal, que por sua vez, irão modular o 
SNC e o SNE (48). Por outro lado, o aumento da permeabilidade permite a passagem de 
produtos do metabolismo de bactérias, como os lipopolissacarídeos (LPS) ou peptídeos 
neuroativos que irão também modular o SNC e SNE. Os LPS podem modular o SNC e SNE 
através da ativação dos recetores toll-like presentes nas células epiteliais, nos neurónios 
entéricos e sensoriais aferentes da medula espinhal e em diversas células cerebrais (45). 
Desta forma alterações da permeabilidade intestinal podem desencadear efeitos a nível 
central.   
 
3.1.2  Metabolitos bacterianos e neurotransmissores 
 
Os metabolitos bacterianos e os neurotransmissores podem ser absorvidos no TGI e entrar na 
corrente sanguínea, exercendo, posteriormente, efeitos em órgãos, como o cérebro. Podem 
também interagir diretamente com as células endócrinas e nervosas do intestino, que por sua 
vez irão comunicar com o SNC. Como já referido, os LPS libertados pelas bactérias 
influenciam diretamente a atividade neurológica ativando os recetores toll-like das células da 
microglia o que causa a libertação de citoquinas inflamatórias no SNC, ou indiretamente ao 
induzirem a libertação destas mesmas citoquinas no TGI (45). 
 
Um outro exemplo de metabolitos bacterianos são os AGCCs que são libertados pela 
microbiota entérica do cólon, dando origem a acetato, propionato e butirato, que possuem 
propriedades neuroativas. MacFabe et. al (2011) verificaram, através de administração 
intracerebroventricular de ácido propionato em ratos jovens, que estes animais apresentavam 
alterações do comportamento semelhantes às que ocorrem no espectro de autismo, 
juntamente com uma resposta neuroinflamatória (49). Este achado permite-nos concluir que 
a presença de AGCCs a nível central é prejudicial, contrariamente ao efeito benéfico que 
estes proporcionam quando presentes no TGI, tal como já foi indicado. 
 
 A microbiota entérica é também capaz de produzir e libertar neurotransmissores e 
neuromoduladores (tabela 3), como produtos secundários do seu metabolismo, que podem 
induzir alterações no SNC e SNE, pela via aferente vagal e espinhal ou pela corrente 
“O segundo cérebro”: da microbiota entérica à saúde cerebral 
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sanguínea. São exemplos de neuromoduladores os AGCCs, metabolitos dos ácidos biliares, 
percursores e metabolitos do triptofano e citoquinas (50, 51).  
São exemplos de neurotransmissores libertados pela microbiota entérica o ácido gama-
aminobutírico (GABA), a noradrenalina, a serotonina, a dopamina e a acetilcolina. O GABA é o 
principal neurotransmissor inibitório do SNC, regulando processos fisiológicos e psicológicos, 
de tal forma que a desregulação deste neurotransmissor acarreta alterações como a 
ansiedade e a depressão (52). A serotonina é um metabolito do aminoácido triptofano, sendo 
um importante neurotransmissor a nível do SNC e do TGI. Esta tem a capacidade de regular o 
humor, o comportamento, o apetite, os ciclos circadianos, e os movimentos intestinais (53). A 
dopamina regula funções do SNC tais como o movimento, a cognição, as emoções e a secreção 
de hormonas (53). A noradrenalina é um neurotransmissor essencial para o sistema nervoso 
simpático, ativando as respostas de luta ou fuga, aumentando a frequência cardíaca e o fluxo 
sanguíneo para o sistema músculo-esquelético (53). No SNC, a acetilcolina é essencial para o 
desempenho das funções cognitivas, como a aprendizagem e a memória (54).  
Relativamente à libertação de neurotransmissores pelas colónias bacterianas, os Lactobacillus 
e Bifidobacterium estão associados à síntese e libertação de GABA, Bacillus produzem 
noradrenalina, Streptococcus, Escherichia, Lactococcus, Lactobacillus e Enterococcus spp. 
produzem triptofano e os Bacillus podem também produzir dopamina. Por último, a 
acetilcolina é produzida por Lactobacillus e Bacillus. Esta síntese microbiana de 
neurotransmissores pode modular eventos fisiológicos no cérebro, pois estes têm a 
capacidade de atravessar a mucosa intestinal e estimular a via de sinalização aferente do 
nervo vago (55, 56). 
 
Tabela 3- Tipos de metabolitos libertados por determinados microrganismos e suas ações (tabela 
adaptada de Rashad Alkasir et al. (2017) (57)). 
 
Microrganismo  Metabolito libertado Ação 
Lactobacillus e Bifidobacterium GABA Regulação do estado de 
ansiedade e depressão. 
Streptococcus, Escherichia, 
Enterococcus, Lactococcus e 
Lactobacillus 
Triptofano (aminoácido 
essencial na síntese de 
serotonina, entra na circulação 
sanguínea a partir do TGI e 
atravessa a barreira hemato-
encefálica podendo dar início à 
síntese cerebral de serotonina). 
Regulação das emoções. 
Bacillus Noradrenalina  Regulação das funções motoras, 
cognitivas, emocionais e da 
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memória. 
Lactobacillus e Bacillus Acetilcolina  Regulação das funções 
cognitivas, em particular as 
funções de aprendizagem e de 
memória. 
Lactobacillus, Lactococcus, 
Streptococcus e Enterococcus 
Histamina  Regulação do sono e das funções 
cognitivas. 





Clostridium, Roseburia e 
Provetella, 
AGCCs Fonte de energia para o 
hospedeiro, regula a função das 
células endoteliais, promove a 
síntese e secreção de 
neurotransmissores e hormonas 
e, ainda, regula a inflamação. 
Cyanobacteria Beta-N-metilamino-L-alanina Desencadeia lesão neuronal. 
Escherichia, Bacillus, 
Lactococcus, Lactobacillus e 
Streptococcus 
Dopamina Função ativa sobre a doença de 
Parkinson, Alzheimer e a 
depressão. 
L. fermentum e B. animalis Ácido ferúlico Propriedades antioxidantes e 
anti-inflamatórias, sua 
suplementação em ratos 
permitiu reduzir a formação de 
beta amiloide e do stresse 
oxidativo. 
 
A influência da atuação dos metabolitos bacterianos e dos neurotransmissores na 
comunicação microbiota entérica-TGI-SNC será abordada mais pormenorizadamente secção 4.  
3.1.3  Atuação do nervo vago 
 
Pensa-se que seja o nervo vago um dos principais elementos da interação microbiota entérica-
intestino-cérebro (45). Este inerva o pescoço, tórax e abdómen, orquestrando funções vitais 
do organismo. Participa na manutenção da homeostase através da regulação do ritmo 
cardíaco, da motilidade do TGI, da produção das secreções do TGI e do pâncreas, e da 
produção da glicose hepática. O nervo vago é, também, um importante componente no 
processo inflamatório, controlando as respostas imunitárias e a inflamação aquando da 
invasão por agentes patogénicos e da lesão tecidual (58).  
Investigações realizadas em animais conseguiram verificar que existe uma comunicação entre 
a microbiota entérica e o SNC através do nervo vago. Observou-se, em animais com infeção 
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intestinal por Campylobacter jejuni, Salmonella ou Citrobacter rodentium, uma transmissão 
da informação desde o intestino até ao cérebro a partir do nervo vago, que é comprovada 
pelo aumento da expressão de c-fos (usado como marcador da atividade neuronal) no cérebro 
aquando da infeção; paralelamente, nestes animais testados observaram-se alterações no 
comportamento compatíveis com um estado de ansiedade. Em animais vagotomizados não 
ocorreram alterações cerebrais em resultado da infeção, nem alterações do comportamento 
(59-61).  
Por existir uma relação bidirecional entre a microbiota entérica/TGI e o SNC, tanto a 
microbiota influencia o SNC, como este pode alterar o funcionamento intestinal e ter algum 
impacto sobre a microbiota. Neste sentido é importante relembrar que quando ocorre lesão 
ou interrupção do nervo vago surgem alterações da motilidade intestinal, principalmente a 
diminuição do peristaltismo, que por sua vez estão associadas ao sobrecrescimento bacteriano 
intestinal, alterando a composição e estrutura da microbiota entérica (62, 63). A modulação 
da secreção do muco, também influenciada pela atividade vagal, tem um importante efeito 
sobre o tamanho e a qualidade da camada de muco intestinal, sendo esta um importante 
habitat para o biofilme da microbiota entérica (64).  
 
A integridade do nervo vago é essencial para a homeostase do organismo ao mesmo tempo 
que participa na transmissão de informação para o SNC e também modula as condições de 
habitat e a composição da microbiota entérica. 
3.1.4  Eixo hipotálamo-hipófise 
 
O eixo hipotálamo-hipófise pode ser ativado em resposta a fatores como as emoções ou o 
stresse, sendo este considerado o eixo eferente que controla as respostas adaptativas do 
organismo a qualquer estímulo indutor de stresse (65).  
 
A ativação deste eixo leva à secreção de corticotrofina (CRF) pelo hipotálamo que irá 
estimular a libertação da hormona adrenocorticotrófica (ACTH) pela hipófise, que por sua 
vez, leva à libertação de cortisol pelas glândulas suprarrenais (Figura 3) (66).  
 
O cortisol é a principal hormona responsável pela resposta ao stresse, modulando a função de 
diversos órgãos e sistemas, como o SNC e o sistema imunitário, este último, ativa a produção 
de citoquinas que podem alterar a permeabilidade e a função de barreira do intestino, 





Figura  3 - Mecanismos envolvidos na comunicação bidirecional do eixo intestino-cérebro (adaptado de 






















“O segundo cérebro”: da microbiota entérica à saúde cerebral 
 21 
4. A microbiota entérica e a doença 
neurológica 
 
A microbiota entérica é imprescindível para a homeostase de um organismo e a disbiose está 
presente nas patologias gastrointestinais e sistémicas e está associada a alterações do 
comportamento, da cognição e das emoções (67).  
4.1. A microbiota entérica e as alterações 
comportamentais e cognitivas  
 
Desbonnet et al. (2015), avaliou o impacto da alteração da microbiota entérica na 
adolescência e as suas implicações no comportamento na idade adulta. Estes autores 
administraram antibióticos em ratos com 21 dias levando à alteração da microbiota entérica 
com redução da abundância de Firmicutes e Bacteroidetes e elevação das colónias de 
Proteobacterias e Cyanobacterias. Foi possível verificar que nestes animais, que sofreram 
disbiose intestinal, os neuromoduladores, como o triptofano ou a quinurenina, essenciais na 
regulação do comportamento, sofreram uma depleção no SNC. Foi ainda possível concluir que 
os ratos que sofreram disbiose intestinal, na adolescência, apresentavam propensão para um 
comportamento ansioso, em adultos (55-80 dias) (68).  
Sudo et al. (2004) compararam a resposta do eixo hipotálamo-hipófise a situações 
desencadeantes de stresse em ratos livres de germes e em ratos controlo, livres de 
patogénicos específicos, tendo verificado que os animais livres de germes possuíam níveis 
plasmáticos de ACTH e corticosterona bastante mais elevados do que no grupo controlo, e 
apresentaram também uma redução da expressão do BDNF. Estes efeitos foram parcialmente 
revertidos após a transplantação fecal do grupo controlo nos ratos livres de germes e foram 
totalmente revertidos após administração conjunta de Bifidobacterium infantis (69).  
Estes dados mostram que alterações da microbiota entérica provocam alterações a nível 
central, que se traduzem em alterações comportamentais e na resposta do eixo hipotálamo-
hipófise. 
Heijtz et al. (2011) e Neufeld et al. (2011) avaliaram de que forma a manipulação da 
microbiota entérica, em diferentes idades, desencadeia alterações a nível central. 
Curiosamente estes autores verificaram que ratos livres de germes tinham um comportamento 
menos ansioso em comparação com ratos livres de patogénicos específicos, aquando da 
realização de testes indutores de stresse. Heijtz e colegas testaram se a colonização dos ratos 
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livres de germes nos primeiros anos de vida poderia normalizar os seus comportamentos e se a 
descendência destes ratos teria o mesmo comportamento que os progenitores; assim um 
grupo destes animais foi colonizado com microbiota entérica dos ratos livres de patogénicos 
específicos antes do acasalamento. Após avaliação dos progenitores colonizados e da 
descendência foi possível verificar que os primeiros mantiveram o comportamento pouco 
ansioso, mas a descendência apresentou o mesmo comportamento que os ratos livres de 
patogénicos específicos. Com isto os autores procuraram perceber se a colonização dos ratos 
adultos livres de germes com a microbiota dos ratos livres de patogénicos específicos poderia 
normalizar o comportamento tal como aconteceu com a descendência, mas tal não 
aconteceu, o que nos leva a acreditar que existe um período decisivo no desenvolvimento da 
microbiota entérica e as alterações comportamentais do hospedeiro. Pelo facto de alterações 
comportamentais estarem relacionadas com alterações da neurotransmissão, estes autores 
avaliaram as alterações neuroquímicas, tendo verificado um aumento nos níveis de 
noradrenalina, dopamina e serotonina no corpo estriado dos ratos livres de germes, mas não 
no hipocampo nem no córtex (70-72).  
Com estes estudos foi possível concluir que a ausência de microbiota entérica influencia o 
comportamento, sendo acompanhado por alterações na atividade neuroquímica cerebral, e 
que as vias neuronais podem ser moduladas no início do desenvolvimento do hospedeiro, 
existindo uma janela decisiva no período pós-natal que irá influenciar o traço 
comportamental do mesmo. 
Ainda no campo das alterações comportamentais, Clarke et al. (2013) tentaram entender de 
que forma a microbiota entérica influencia o sistema serotoninérgico no hipocampo, sendo 
este importante no controlo do stresse e ansiedade. Estes autores verificaram que os ratos 
fêmeas e machos livres de germes apresentavam elevação dos níveis de corticosterona, após 
aplicação de um estímulo indutor de stresse, retratando um aumento da reatividade do eixo 
hipotálamo-hipófise. Contudo, só os ratos machos apresentavam este aumento, 
conjuntamente ao aumento da concentração de serotonina. As concentrações de triptofano 
foram superiores no grupo de ratos machos em comparação com o grupo de fêmeas e o grupo 
controlo. Posteriormente, foi avaliado se a colonização da microbiota entérica revertia os 
resultados, tendo-se concluído que a elevação da serotonina é resistente à colonização, mas 
esta restaura os níveis de triptofano. Heijtz e Neufeld, mostraram que os ratos livres de 
germes apresentavam redução dos comportamentos de ansiedade, mas esta alteração do 
comportamento é reversível com a colonização da microbiota nos primeiros momentos de 
vida. Pode-se, também, concluir com este trabalho que a ausência da microbiota entérica 
modula o sistema serotoninérgico e que existem diferenças entre os sexos; paralelamente, a 
alteração dos níveis de serotonina, ao contrário da alteração comportamental, é resistente à 
colonização da microbiota (73).   
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De forma a avaliar as implicações da presença de infeção entérica nas alterações 
comportamentais, Lyte et al. (2006) infetaram ratos com Citrobacter rodentium e 
observaram o comportamento dos mesmos num teste de hole-board. Estes autores concluíram 
que os ratos infetados apresentavam sinais de ansiedade e que a transmissão de sinais entre o 
intestino e o cérebro foi realizado pela via vagal, demonstrada pela presença de mais 
neurónios positivos para a proteína c-fos ao nível do gânglio vagal dos ratos infetados (61). 
Paralelamente aos estudos já retratados, vários investigadores procuraram avaliar a 
capacidade cognitiva, em especial a memória. Através da aplicação de testes de labirinto, 
Gareau et al. (2011) verificaram existir um défice de memória não-espacial e de memória de 
trabalho em ratos livres de germes, quando comparados com ratos livres de patogénios 
específicos. Esta alteração da memória foi acompanhada pela redução de BDNF e c-fos no 
hipocampo. Estes autores procuraram, ainda, avaliar o impacto da infeção entérica por C. 
rodentium na memória de um grupo diferente de ratos, tendo verificado não existirem 
alterações na memória destes, mas após exposição a um evento stressante estes ratos 
infetados apresentaram alterações da memória que não normalizaram após cura da infeção. 
Em conclusão, estes investigadores comprovaram existir uma correlação entre a ausência de 
microbiota entérica e o prejuízo na formação da memória, que a presença única de infeção 
não desencadeia alterações da memória, mas quando ocorre ativação do eixo hipotálamo-
hipófise por um estímulo de stresse a memória sofre alterações (41).  
De uma forma semelhante ao estudo anterior, Desbonnet et al. (2015) observaram que a 
depleção da microbiota entérica, provocada pela administração de antibióticos, desencadeou 
alterações cognitivas nos ratos testados e uma redução do BDNF no hipocampo (68). 
Curiosamente, Matthews et al. (2013) verificaram que administrar oralmente uma bactéria 
comensal, Mycobacterium vaccae, em ratos promove uma melhoria da aprendizagem e da 
memória nestes animais. Estes resultados demonstram o impacto positivo que certos 
microrganismos têm sobre processos como a formação de memória (74).  
Li et al. (2009) demonstraram que as alterações diatéticas provocam alterações na microbiota 
entérica, associadas a melhor desempenho cognitivo dos animais testados. Uma vez que a 
introdução de carne magra na dieta dos roedores aumenta o número e a diversidade de 
bactérias da microbiota entérica, os investigadores introduziram na ração de um grupo de 
ratos 50% de carne magra, tendo-se verificado que este grupo em comparação com o grupo de 
ratos com ração normal, apresentou melhorias da memória de trabalho e da memória de 
referência (75).  
Davari et al. (2013) demonstraram que a administração de probióticos, durante 2 meses, com 
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis e Lactobacillus fermentum em ratos 
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diabéticos desencadeia eficazmente uma reversão da deterioração das funções cerebrais 
comum neste grupo de ratos, com melhoria da memória e da aprendizagem (76).  
Bravo et al. (2011) demonstraram a ocorrência da redução dos comportamentos relacionados 
com a ansiedade e depressão em ratos tratados com probiótico L. rhamnosus, através do 
aumento de GABA no córtex pré-límbico e cingulado e da redução do GABA no hipocampo, 
córtex pré-frontal, amígdala e locus coeruleus. Além disto, observaram uma redução das 
capacidades cognitivas neste grupo por ocorrer um défice na perceção do medo (77). 
Infelizmente, existem escassas investigações sobre a interação microbiota entérica-cérebro, 
em humanos. Apesar disto, já foram aplicados alguns estudos com o objetivo de determinar 
os efeitos da modulação da microbiota entérica humana através da aplicação de probióticos, 
sobre as funções cerebrais. Um estudo randomizado em que foram administrados probióticos 
contendo Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum, durante 30 dias, a um grupo de 
10 adultos e que foram comparados com um grupo de 15 elementos que recebeu o placebo, 
demonstrou existir uma melhoria dos scores de ansiedade e depressão no grupo que utilizou 
os probióticos, traduzindo uma melhoria do stresse psicológico e da ansiedade (78).  
Outro estudo demonstrou, através da ressonância magnética funcional, a ocorrência de uma 
redução da resposta da rede cerebral funcional viscerosensorial, somatosensorial e emocional 
e alterações na conectividade do mesencéfalo, em mulheres saudáveis com a ingestão crónica 
de probióticos (79). Utilizando o mesmo tipo de ressonância, observou-se que doentes com 
encefalopatia hepática, deterioração cognitiva moderada, e que tomaram 
concomitantemente a rifaximina (antibiótico não absorvível), sofreram uma modulação da 
microbiota entérica e um aumento da atividade subcortical, com melhoria da conectividade 
frontoparietal durante a realização de uma tarefa cognitiva (80). 
4.2. A microbiota entérica e a doença de Parkinson 
 
Em 1817, James Parkinson descreveu pela primeira vez o quadro clínico da doença de 
Parkinson, caracterizado pela presença de sintomas motores, tais como o tremor em repouso, 
a lentificação dos movimentos, rigidez e instabilidade postural. A sua prevalência é superior 
em idades avançadas e desencadeia grandes limitações nas atividades da vida diária dos 
doentes. A doença de Parkinson é caracterizada pela acumulação e agregação da proteína 
alfa-sinucleína, com formação de corpos de Lewy no SNC, degeneração da via nigro-estriatal 
dopaminérgica que desencadeia um padrão anormal dos movimentos. O foco do tratamento 
desta patologia consiste na administração de levodopa, contudo muitos pacientes necessitam 
de terapias suplementares para controlar os sintomas típicos parkinsónicos e as alterações 
não-motoras, como, a alteração do olfato, obstipação, disfunção cardiovascular, urogenital e 
psiquiátrica (81).  
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Figura  4- O eixo microbiota entérica-intestino-cérebro num doente parkinsónico com e sem a 
administração de probióticos. (A) Correlação entre a disbiose entérica presente num doente 
parkinsónico e a prevalência dos sintomas não motores da doença; (B) Melhoria dos sintomas não 
motores após terapêutica probiótica (82).  
  
Certos estudos consideram que a microbiota entérica é responsável pela indução da produção 
da proteína alfa-sinucleína e que esta ascende pelo nervo vago sob forma de um prião 
(pequena molécula infeciosa formada por anormalidades proteicas). Esta proteína pode 
acumular em diversas regiões cerebrais, contudo a substantia nigra é especialmente sensível 
e vulnerável à acumulação de alfa-sinucleína. Verificou-se também a existência de 
acumulação da alfa-sinucleína nos neurónios do SNE do plexo mioentérico submucoso do TGI. 
Esta acumulação foi considerada responsável pelas alterações autonómicas do sistema 
gastrointestinal presentes nos doentes parkinsónicos (81, 83).   
De forma a avaliar a participação do nervo vago na doença de Parkinson, Svensson e seus 
colegas (2015) exploraram o risco de desenvolver Parkinson em doentes submetidos a 
vagotomia total ou seletiva e verificaram que este risco é inferior nos pacientes submetidos a 
vagotomia total, em comparação com os doentes submetidos a vagomotia seletiva. Já estes 
últimos apresentam um risco de desenvolver Parkinson semelhante ao da população em geral. 
Estes achados sugerem, portanto, que o nervo vago está envolvido na patogénese da doença 
de Parkinson (77, 84). De salientar que, após a vagotomia a via eferente encontra-se, 
também, comprometida ocorrendo uma alteração da motilidade intestinal que desencadeia 
um sobrecrescimento bacteriano (85). Estes achados suportam a hipótese de que a doença de 
Parkinson se inicia no TGI e não no cérebro e que o nervo vago está fortemente implicado no 
desenvolvimento desta patologia (81).  
Scheperjans e seus colegas (2015) avaliaram a microbiota entérica de 72 doentes com 
Parkinson e em comparação com o grupo controlo verificaram que a microbiota dos doentes 
parkinsonianos apresentava uma redução da concentração de Prevotellaceae, trazendo com 
isto uma redução da produção de mucina (uma proteína importante na barreira da mucosa 
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Enterobacteriaceae e a severidade da instabilidade postural e da marcha (8). Apesar de haver 
a necessidade de se fazer mais estudos, estes achados levam-nos a considerar que a 
constituição da microbiota entérica poderá ser preditora de prognóstico.  
Num estudo similar, verificou-se, através de biópsias intestinais de doentes com Parkinson, 
existir na mucosa sigmóidea uma redução de bactérias produtoras do butirato com 
características anti-inflamatórias, tais como a Roseburia e Faecalibacterium spp. e uma 
elevação das colónias de Proteobacteria e de Ralstonia, com propriedades pró-inflamatórias. 
Neste grupo de doentes observou-se que a acumulação neuronal de alfa-sinucleína ocorre 
primariamente na mucosa sigmóidea, num período de 2-5 anos antes do desenvolvimento dos 
sintomas neurológicos da doença de Parkinson. Estes achados apoiam a hipótese da 
translocação via priónica da alfa-sinucleína, pelo nervo vago. Estas variações da microbiota 
entérica estão também associadas ao decréscimo na produção de AGCCs, que por sua vez 
induz alterações no SNE, contribuindo para a redução da motilidade gastrointestinal dos 
doentes com Parkinson (86-88). 
Por fim, Mazmanian et al. (2016) comprovaram que os roedores geneticamente modificados 
para sobre-expressarem alfa-sinucleína desenvolviam as características da doença de 
Parkinson. Contudo, quando era removida a microbiota entérica destes animais, a tendência 
para desenvolver os sintomas motores reduzia significativamente. Contrariamente, a 
administração de AGCCs induz a ativação microglial e a agregação da alfa-sinucleína, 
desencadeando os sintomas motores. Estes sintomas eram inibidos através da administração 
do antibiótico de largo espectro minociclina. Observou-se também que nos animais com 
sobre-expressão de alfa-sinucleína e que posteriormente sofreram transplantação da 
microbiota humana de doentes com doença de Parkinson apresentaram sintomas 
Parkinsónicos, contrariamente aos animais onde foi transplantada a microbiota entérica de 
humanos saudáveis. Estes últimos achados apontam que o uso de antibióticos e a 
transplantação da microbiota entérica saudável exercem um potencial efeito favorável no 
tratamento da doença de Parkinson (89).   
4.3. A microbiota entérica e a doença de Alzheimer 
 
A doença de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa progressiva e irreversível, sendo a 
causa mais frequente de demência. É uma doença bastante incapacitante que progride desde 
problemas minor de memória a perda completa das funções mentais, levando, numa fase 
terminal, à morte do doente. Os sintomas desta patologia são desencadeados pela perda 
progressiva da função colinérgica, pela morte dos neurónios do hipocampo e de outras regiões 
cerebrais que regulam e processam a memória. A doença caracteriza-se pela formação de 
placas de péptido beta-amiloide e de agregados intracelulares de proteína tau 
hiperfosforilada que levam à progressiva lesão neuronal (90). 
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Apesar de escassas, algumas investigações foram iniciadas de forma a avaliarem a influência 
da microbiota entérica no desenvolvimento e na progressão da doença de Alzheimer. Elmira 
Akbari et al. (2016) verificaram que após a suplementação de 200ml diários de leite 
enriquecido com Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e 
Lactobacillus fermentum, durante 12 semanas, num grupo de doentes com Alzheimer ocorria 
uma melhoria do score do Mini-Mental State Examination, da sensibilidade à insulina, do nível 
de triglicerídeos, e ainda, redução dos níveis da proteína-C reativa e do malondialdeído (38). 
 
Por ser sabido que existe uma correlação entre a inflamação crónica e o risco de desenvolver 
Alzheimer, vários investigadores apontam o estado inflamatório desencadeado pela disbiose 
entérica como o principal fator de correlação entre esta e a progressão da doença de 
Alzheimer. Wu et al. (2017) verificaram que a infeção por enterobactérias exacerba a 
progressão da doença de Alzheimer, através da elevação das citoquinas inflamatórias (7) e 
Cattaneo et al. (2017) mostraram que os doentes com alterações cognitivas, com número 
elevado de colónias Escherichia/Shighella e reduzido número de colónias E. rectale 
apresentavam um estado inflamatório sistémico com elevação das citoquinas inflamatórias, 
agravamento do défice cognitivo e aumento das placas de beta amiloide (91). Também, Chen 
et al. (2016) identificaram uma associação entre a disbiose existente na síndrome do cólon 
irritável e a elevação do risco de desenvolvimento de demência (92). 
Curiosamente, Wang et al. (2015) demonstraram existir um efeito protetor dos polifenóis 
produzidos pela microbiota entérica em relação à progressão da doença de Alzheimer (93). 
Também, Yuan et al (2016), comprovaram existir um efeito neuroprotetor das urolitinas 
produzidas pela microbiota entérica a partir dos polifenóis (94). 
Em contrapartida, Hu et al. (2016) mostraram que as substâncias neuroativas metabolizadas e 
libertadas pela microbiota entérica são capazes de alterar a progressão da doença de 
Alzheimer. Bactérias entéricas como Lactobacillus e Bifidobacterium produzem GABA, um 
neurotransmissor implicado na cognição. A metabolização do glutamato e a elevação de GABA 
no TGI está associada à elevação de GABA no SNC. Neste sentido, a disbiose entérica 
desencadeia redução do GABA no TGI e no SNC (95).   
Apesar de existir um reduzido número de investigações neste âmbito e de ainda não se 
conhecer o mecanismo envolvido, os escassos estudos existentes apontam para a existência 
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Conclusão 
A microbiota entérica participa na homeostase do hospedeiro e por ser uma comunidade 
dinâmica esta sofre alterações na sua constituição ao longo da vida do mesmo, tornando-se 
característica de cada indivíduo. Apesar da resiliência da microbiota entérica esta pode sofrer 
um fenómeno de disbiose que está associado à elevada prevalência de patologias crónicas, 
como as doenças inflamatórias intestinais, doenças autoimunes, neoplasias e patologias 
neurodegenerativas.  
Este sistema simbiótico tem sido associado a diferentes funções, nomeadamente na absorção 
de nutrientes, na proteção entérica contra agentes patogénicos, no desenvolvimento e 
estimulação do sistema imunitário, e na manutenção da saúde mental.   
Várias evidências apontam para a presença de alterações comportamentais, da cognição e da 
memória em modelos animais sujeitos a manipulação da microbiota entérica. 
Nomeadamente, alguns estudos permitiram concluir que a disbiose entérica, provocada pela 
administração de antibióticos ou pela infeção entérica, propicia comportamentos de 
ansiedade nos modelos animais. Outros estudos verificaram que os animais livres de germes se 
apresentam menos ansiosos aquando da presença de um estímulo stressante, apesar de terem 
um elevado nível de corticosterona e de ACTH e défices na memória não-espacial e na 
memória de trabalho. 
Estudos na área das doenças neurodegenerativas verificaram existir uma correlação entre a 
disbiose entérica e a progressão das mesmas. Relativamente à doença de Parkinson, alguns 
autores verificaram que o risco de desenvolver esta patologia é inferior nos pacientes 
submetidos a vagotomia total, sugerindo uma atuação do nervo vago na patogénese do 
Parkinson; outros comprovaram existir um agravamento dos sintomas motores com a disbiose 
entérica. Curiosamente, na doença de Alzheimer verificou-se existir uma melhoria da 
cognição através da administração de probióticos e concomitantemente correção da disbiose 
entérica. 
Apesar de já existirem estudos em humanos, torna-se importante validar as conclusões 
observadas em estudos animais, em humanos e desta forma poder-se-ão desenvolver 
abordagens terapêuticas para a prevenção ou tratamento das alterações associadas à 
disbiose. 
É essencial elucidar os mecanismos responsáveis pela comunicação entre a microbiota 
entérica e o SNC de forma a conseguirmos utilizar a modulação da microbiota entérica como 
tratamento ou fator prognóstico de doenças como o Parkinson e o Alzheimer.  
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No meu ponto de vista, esta temática é alargada e ainda pouco compreendida, e requer 
futuramente realização de mais estudos, principalmente em humanos.  
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Anexos 
Anexo I - Tabela resumo dos resultados obtidos na 
avaliação das implicações da microbiota entérica nas 
alterações comportamentais e cognitivas de animais de 
laboratório. 
Autores Metodologia Resultados 
Desbonnet et al. (2015) Avaliação do comportamento em 
ratos sob antibioterapia.  
Na idade adulta, os ratos que 
receberam antibiótico durante a 
adolescência apresentaram 
propensão para o 
comportamento ansioso (68). 
Sudo et al. (2004) Avaliação e comparação dos 
níveis de ACTH e corticosterona 
em dois grupos de ratos: ratos 
livres de germes e ratos livres 
de patogénios específicos. 
Os animais livres de germes 
apresentaram níveis mais 
elevados de ACTH e 
corticosterona, tal como 
apresentaram redução dos níveis 
de BDNF. Estes achados foram 
revertidos após transplantação 
da microbiota entérica dos 
animais livres de patogénios 
específicos nos ratos livres de 
germes (69). 
Heijtz et al. (2011) e Neufeld et 
al. (2011) 
Avaliação e comparação do 
comportamento dos ratos livres 
de germes e dos ratos livres de 
patogénios específicos aquando 
da realização de testes 
provocadores de stresse. 
Os ratos livres de germes 
apresentaram um 
comportamento menos ansioso 
do que o grupo controlo (70-72).  
Clarke et al. (2013) Avaliação dos níveis de 
corticosterona, serotonina e 
triptofano em ratos fêmeas e 
machos livres de germes 
aquando da realização de testes 
provocadores de stresse. 
Tanto os ratos fêmeas e machos 
apresentaram elevação da 
corticosterona. Mas os ratos 
machos apresentaram, 
conjuntamente, uma elevação 
dos níveis de serotonina e 
triptofano. Após colonização da 
microbiota os níveis de 
triptofano normalizaram, mas o 
mesmo não ocorreu com os 
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níveis de serotonina (73). 
Lyte et al. (2006) Observação do comportamento 
de ratos infetados com 
Citrobacter rodentium, num 
teste de hole-board.  
Os ratos infetados apresentaram 
um comportamento ansioso 
aquando da realização do teste 
(61). 
Gareau et al. (2011) Avaliação e comparação da 
memória dos ratos livres de 
germes e ratos livres de 
patogénios específicos, através 
da aplicação de testes de 
labirinto. 
Os ratos livres de germes 
apresentaram défice na 
memória não-espacial e na 
memória de trabalho (41). 
 
Anexo II - Tabela resumo dos resultados obtidos na 
avaliação das implicações da microbiota entérica na 
doença de Parkinson. 
Autores  Metodologia Resultados 
Svensson et al. (2015) Exploraram o risco de 
desenvolver Parkinson em 
doentes submetidos a vagotomia 
total ou seletiva. 
Verificaram que o risco de desenvolver 
Parkinson é inferior nos pacientes 
submetidos a vagotomia total, em 
comparação com os doentes submetidos 
a vagotomia seletiva. Já estes últimos 
apresentam um risco de desenvolver 
Parkinson semelhante ao da população 
em geral. Estes achados sugerem que o 
nervo vago está envolvido na patogénese 
da doença de Parkinson e que os sinais 
aferentes deste nervo são mediados pela 
microbiota entérica (77, 84). 
Scheperjans et al. 
(2015) 
Avaliaram a microbiota entérica 
de 72 doentes com Parkinson e 
compararam a sua composição 
com o grupo controlo 
Verificaram que a microbiota dos 
doentes parkinsonianos apresentava uma 
redução da concentração de 
Prevotellaceae, trazendo com isto uma 
redução da produção de mucina e que 
existe uma associação positiva entre o 
nível de Enterobacteriaceae e a 
severidade da instabilidade postural e da 
marcha (8). 
Mazmanian et al. 
(2016) 
Avaliaram o desenvolvimento dos 
sintomas parkinsónicos em 
Comprovaram que este grupo de 
roedores desenvolviam as características 





da doença de Parkinson. Contudo, a 
tendência para desenvolver os sintomas 
motores reduzia significativamente após 
eliminação da microbiota entérica. 
Após administração de AGCCs os 
sintomas motores surgiam, juntamente 
com o aumento da agregação de alfa-
sinucleína. Estes sintomas eram inibidos 
através da administração do antibiótico 
de largo espectro. 
Os animais com sobre-expressão de alfa-
sinucleína e que posteriormente 
sofreram transplantação da microbiota 
humana de doentes com doença de 
Parkinson apresentavam a expressão da 
patologia, contrariamente aos animais 
onde foi transplantada a microbiota 
entérica de humanos saudáveis (89). 
 
 
Anexo III - Tabela resumo dos resultados obtidos na 
avaliação das implicações da microbiota entérica na 
doença de Alzheimer. 
Autores  Metodologia Resultados 
Elmira Akbari et al. (2016) Suplementação de 200ml diários 
de leite enriquecido com 
Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus casei, 
Bifidobacterium bifidum e 
Lactobacillus fermentum, 
durante 12 semanas, num grupo 
de doentes com Alzheimer. 
Melhoria do score do Mini-
Mental State Examination, da 
sensibilidade à insulina, do nível 
de triglicerídeos, e ainda, 
redução dos níveis da proteína-C 
reativa e do malondialdeído 
(38). 
Wu et al. (2017)  Verificaram que a infeção por 
enterobactérias exacerba a 
progressão da doença de 
Alzheimer, através da elevação 
das citoquinas inflamatórias (7). 
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Cattaneo et al. (2017)  Verificaram que os doentes com 
alterações cognitivas e 
concomitantemente com 
elevadas colónias de 
Escherichia/Shighella e 
reduzidas colónias de E. rectale 
apresentavam elevação das 
citoquinas inflamatórias, 
agravamento do défice cognitivo 
e elevação do depósito cerebral 
de amiloide (91). 
 
